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© Pharmazeutische Klistierzubereitung. 

© Es werden 5-Aminosalicylsaure enthaltende Suspensionen fur Klistieranwendungen beschrieben, die sich 
durch einen Gehalt an Titandioxid auszetchnen. Die neuen Suspensionen zeigen neben erhohter Licht- und 
Oxidationsstabilitat eine verbesserte Resuspendierbarkeit. 
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Technisches Gebiet 



Die Erfindung betrifft eine Klistierzubereitung fur 5-Aminosalicylsaure. 
5 Stand der Technik 



5-Aminosalicylsaure (5-ASA) ist ein bekannter Wirkstoff, der vor allem zur Behandlung entzundlicher 
Darmerkrankungen, wie Colitis ulcerosa, eingesetzt wird. Besonders gunstig ist die Anwendung von 5-ASA 
als Klistierzubereitung, da hiermit das wirksame Prinzip direkt an den Ort der krankhaften Veranderungen 
w gebracht werden kann. Bei diesen Zubereitungen bereitet allerdings die bekannte chemische Instabilitat von 
5-ASA in Losungen oder Suspensionen erhebliche Schwierigkeiten. In der Vergangenheit wurden verschie- 
dene Wege beschritten, um vor allem die Licht- und Sauerstoffempfindlichkeit von 5-ASA in den Griff zu 
bekommen. 

So wird in der US-PS 4657900 eine Klistierzubereitung vorgeschlagen, bei der hochreine 5-ASA als 
/5 wafirige Suspension vorliegt, die nach Herstellung unter Sauerstoffausschlufi und Zusatz von Bisulfit als 
Antioxidans in einem opaken Polyethylen-Rektalapplikator versiegelt wird, der seinerseits in einem 
Polyester/Aluminiumfolie/Polyethylen-Beutel hitzeversiegelt wird. 

' Aus der US-PS 4664256 ist eine sehr ahnliche Verabreichungsform bekannt, in der aufler Bisulfit als 
Antioxidans noch ein Chelatbitdner, wie z.B. Ethylendiamintetraacetat (EDTA) enthalten ist. 
20 Das Problem der Instabilitat bei Klistierzubereitungen wird durch diese Mafinahmen anscheinend 

leidlich gelost. 

Abgesehen von der aufwendigen Verpackung bei den 5-ASA-Klistierzubereitungen nach dem Stand der 
Technik zeigen die Zubereitungen jedoch Probleme was die Resuspendierbarkeit der 5-ASA-Suspension 
vor dem Gebrauch angeht. Die bekannten Zubereitungen mussen namlich vor Gebrauch sehr kraftig und 
25 ausdauernd geschuttelt werden. um eine fur die Anwendung wunschenswerte homogene Verteilung des 
Wirkstoffs zu erreichen. Es versteht sich von selbst, dafi diese muhsame Resuspendierung insbesondere 
von gebrechlichen Patienten nur unzureichend bewaltigt wird und insgesamt fur die Patienten-Compliance 
nicht forderlich ist. 

30 Beschreibung der Erfindung 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, dafi sich 5-ASA-Klistierzubereitungennach dem Stand 
der Technik durch den Zusatz von Titandioxid in mehrfacher Hinsicht verbessern lassen. Die Licht und 
Oxidationsstabiiitat von 5-ASA-Suspensionen erhoht sich durch diesen erfindungssgemafien Zusatz derart, 
35 dafi es nicht mehr notwendig ist, die 5-ASA-Suspension in einem doppelwandigen Behalter zur Verfugung 
zu stellen. Als weiteren Vorteil ergibt sich, dafi die Stabilitat der Suspension so erhoht wird, dafi das lastige 
Resuspendieren vor der Anwendung durch Schutteln entfallen kann. 

Gegenstand der Erfindung ist daher eine wafirige 5-Aminosalicylsaure-Klistiersuspensionszubereitung, 
die dadurch gekennzeichnet ist, dafi neben den ublichen Hilfsstoffen Titandioxid enthalten ist. 
40 Unter ublichen Hilfsstoffen werden solche Hilfsstoffe verstanden, die fur Suspensionen ublicherweise 
eingesetzt werden und solche, die zur Stabilisierung von 5-ASA-Suspensionen gebrauchlich sind. Zur 
ersten Gruppe zahlen z.B. die ublichen viskositatserhohenden Stoffe, Konservierungsmittel, wie z.B. 
Benzoesaure, den pH-Wert regulierende Stoffe, wie Puffer, Chelatbildner, wie z.B. EDTA, und Antioxidanti- 
en, wie insbesondere die bei 5-ASA-Zubereitungen ublichen Bisulfite. 
45 Titandioxid wird erfindungsgemafi in einer Menge von 0,1 bis 3, vorzugsweise 0,1 bis 1 und insbeson- 
dere 0,5 Gew.-% zugefugt. 

5-ASA ist in den erfindungsgemafien Suspensionen in einer Menge von 0,5 bis 10, vorzugsweise 2 bis 
6 und insbesondere etwa 4 Gew.-% enthalten. 

Bisulfite als Antioxidantien sind in den erfindungsgemafien Suspensionen in einer Menge von 0,05 bis 
so 0,5, vorzugsweise 0,1 bis 0,2 und insbesondere etwa 0,15 Gew.-% enthalten. 

Viskositatserhohende Stoffe sind in den erfindungsgemafien Suspensionen in einer Menge von 0,05 bis 
2, vorzugsweise 0,1 bis 1 und insbesondere etwa 0,5 Gew.-% enthalten. 

Chelatbildner sind in der erfindungsgemafien Suspension in einer Menge von 0,01 bis 0,5, vorzugswei- 
se 0,05 bis 0,2 und insbesondere etwa 0,1 Gew.% enthalten. 
55 Die Herstellung der erfindungsgemafien Suspension erfolgt nach den aus dem Stand der Technik 
bekannten Verfahren unter Sauerstoffausschlufi. Die fertige Suspension wird dann unter Sauerstoffausschlufi 
in ubliche flexible Klistierapplikatoren abgefullt, die vorzugsweise aus opakem Kunststoff hergestellt werden. 
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Herstellungsbeispiel 



Nach den ublichen Verfahren wird eine Suspension hergestellt und in Klistierbehalter abgefullt, die pro 
50 g Klistierpackung folgende Bestandteile enthalt: 



5-Aminosalicylsaure 


2,000 g 


Natriumdihydrogenphosphat x 2H 2 0 


0,500 g 


Natriumedetat 


0,050 g 


Benzoesaure 


0.100 g 


Titandioxid E 171 


0,250 g 


Natriumdisulfit 


0,075 g 


Xanthan Gummi 


0,250 g 


Natriumhydroxid-Lbsung 10 M 


(bis pH 4,0) 


Gereinigtes Wasser 


bis 50,00 g 



Patentanspruche 

1. Waflrige 5-Aminosalicylsaure-Klistiersuspensionszuberettung, dadurch gekennzeichnet, dafl neben ubli- 
chen Hilfsstoffen Titandioxid enthalten tst. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl 0,1 bis 3 Gew.-% Titandioxid enthaften 
sind. 

3. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/J 5-Aminosalicylsaure in einer Menge von 
0,5 bis 10 Gew.% enthalten ist. 



4. 



Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl als Hilfsstoffe viskositatserhohende Stoffe, 
Konservierungsstoffe, Chelatbildner, Puffer und Antioxidantien enthalten sind. 
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